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Zusammenfassung

Hypogonadismus beschreibt beim Mann
eine Storung der endokrinen und/oder exo-
krinen Testesfunktion. Der primare wird vom
zentralen Hypogonadismus unterschieden.
Beim primaren Hypogonadismus sind die
Hoden unmittelbar geschadigt und die Go-
nadotropine werden ungebremst, verstarkt
sezerniert (hypergonadotroper Hypogona-
dismus). Der zentrale Hypogonadismus wird
durch hypothalamische oder hypophysare
Stérungen unterschiedlichster Atiologie ver-
ursacht. GnRH bzw. LH und FSH werden ver-
mindert gebildet (hypogonadotroper Hypo-
gonadismus).

Die hdufigsten angeborenen Formen
des zentralen Hypogonadismus sind der
idiopathische hypogonadotrope Hypogona-
dismus (IHH) und das Kallmann-Syndrom;
ein erworbener zentraler Hypogonadismus
wird am haufigsten durch Hypophysenade-
nome verursacht. Die Klinik des zentralen
Hypogonadismus wird bestimmt durch Aus-
maf und Manifestationszeitpunkt des
Testosteronmangels und die Storung der
Spermatogenese. Wegen der langsamen
Entwicklung der korperlichen Veranderun-
gen kommt der Anamnese eine besondere
Bedeutung zu. Die Diagnose wird durch die
Bestimmung von Testosteron und Gonado-
tropinen gesichert, dabei ist Testosteron
subnormal, LH und FSH subnormal bis nor-
mal. Aufgrund der vielfaltigen Ursachen
kann eine umfangreiche Diagnostik not-
wendig werden.

Eine Therapie wird nach Diagnostik und
ggf. Behandlung einer dem Hypogonadis-
mus zugrunde liegenden Erkrankung einge-
leitet. Bei Kinderwunsch besteht die Mdg-
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lichkeit einer Fertilitatsbehandlung mit hCG/
hMG, bzw. der pulsatilen Gabe von GnRH.
Besteht kein Kinderwunsch, wird Testosteron
substituiert; hierbei finden intramuskulare,
orale oder transdermaler Applikationsarten
Verwendung.
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Der Hypogonadismus des Mannes be-
zeichnet eine Unterfunktion der Gona-
den, d.h. eine Stérung der endokrinen
und/oder exokrinen Testesfunktion.
Die Folgen sind Testosteronmangel
und/oder Storung der Spermatogenese.
Der primére wird vom zentralen Hypo-
gonadismus unterschieden. Beim pri-
miren Hypogonadismus sind die Ho-
den unmittelbar geschddigt und die Go-
nadotropine werden ungebremst, ver-
starkt sezerniert (hypergonadotroper
Hypogonadismus). Der zentrale Hypo-
gonadismus wird durch hypothalami-
sche oder hypophysire Stérungen ver-
ursacht. GnRH bzw. LH und FSH wer-
den vermindert gebildet (hypogonado-
troper Hypogonadismus). Héufig wer-
den die Symptome des Hypogonadis-
mus vom Patienten erst spat bemerkt
und vom Arzt erst spit erkannt. Die vor-
liegende Ubersicht soll eine Hilfestel-
lung bei Diagnostik und Therapie des
zentralen Hypogonadismus geben.

Steuerung der Testesfunktion

Das hypothalamische GnRH regt die
Hypophyse zur Sekretion der Gonado-
tropine an. LH stimuliert in den Hoden
die Testosteronsynthese, FSH die Sper-
matogenese, die auch testosteronab-
héngig ist (Chowdhury 1979). Daneben
stimuliert FSH die Sekretion von Inhi-
bin B. Durch negative Riickkopplung
hemmt Testosteron die Sekretion von
LH und FSH, Inhibin B hemmt die Se-
kretion von FSH (Abb.1).

Ursachen des zentralen
Hypogonadismus

Die Ursachen des zentralen Hypogona-
dismus sind vielfiltig. Es gibt angebore-
ne und erworbene Formen des zentra-
len Hypogonadismus.

Angeborener zentraler
Hypogonadismus

Zu den angeborenen Stérungen auf hy-
pothalamischer Ebene z&hlt der idiopa-
thische hypogonadotrope Hypogona-
dismus (IHH), das Kallmann-Syndrom,
sowie das Prader-Labhart-Willi- und
das Laurence-Moon-Bardet-Biedl-Syn-
drom.

Das Kallmann-Syndrom ist ge-
kennzeichnet durch die Kombination
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Abstract

Male hypogonadism signifies a disorder in
endocrine and/or exocrine testicular func-
tion. Primary hypogonadism is distinguished
from central hypogonadism. Primary hypo-
gonadism occurs due to testicular failure,
and the secretion of gonadotropins is en-
hanced (hypergonadotropic hypogonadism).
Central hypogonadism is caused by hypo-
thalamic or pituitary disorders of multifari-
ous etiology. Production of gonadotropin re-
leasing hormone (Gn-RH) or luteinizing hor-
mone (LH) and follicle-stimulating hormone
(FSH) is diminished. The most frequent forms
of congenital central hypogonadism are id-
iopathic hypogonadotropic hypogonadism
(IHH) and Kallmann’s syndrome; acquired
central hypogonadism is most frequently
caused by pituitary adenomas. The clinical
manifestation of central hypogonadism is
determined by the degree of testosterone
deficiency, the time of onset, and the im-
pairment of spermatogenesis. Because of the
gradual development of the physical chan-
ges, the patient’s history is of particular im-
portance. The diagnosis of central hypogo-
nadism is confirmed by measurement of tes-
tosterone, LH, and FSH. In general, subnor-
mal testosterone levels are accompanied by
subnormal or normal LH and FSH levels. In
most cases, a thorough diagnostic approach
is necessary. The therapy of central hypogo-
nadism is delayed until a diagnosis of the
underlying disease is made. The treatment of
infertility is based upon the application of
human chorionic gonadotropin/human
menopausal gonadotropin (hCG/hMG) or the
pulsatile application of Gn-RH. Lifelong sub-
stitution therapy with testosterone is carried
out by intramuscular, oral, or transdermal
application.

Keywords
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nadism « Hypogonadotropic hypogonadism *
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Abb.1 A Dargestellt ist die Steuerung der Testesfunktion. GnRH regt die Hypophyse zur Sekretion
der Gonadotropine an. LH stimuliert in den Hoden die Testosteronsynthese, FSH die Spermatogene-
se. Daneben stimuliert es die Sekretion von Inhibin B. Durch negative Riickkopplung hemmt Testo-
steron die Sekretion von LH und FSH, Inhibin B hemmt die Sekretion von FSH. Durch eine Schadigung
von Hypothalamus oder Hypophyse — symbolisiert durch die Kreuze - ensteht durch die verminderte
Sekretion von GnRH bzw. LH und FSH ein zentraler Hypogonadismus mit einer Storung von Testoste-

ronsynthese und Spermatogenese

eines IHH mit Anosmie bzw. Hyposmie
und selten weiteren Anomalien wie Rot-
griinblindheit oder Gesichtsspalten. Es
ist genetisch heterogen. Als Ursache
wird die fehlende Expression eines neu-
ronalen Zelladhdsionsmolekiils ange-
nommen (KALIG-1). Dadurch sind die
GnRH-sezernierenden Neurone, die in
der Riechplakode wihrend der frithen
Embryogenese entstehen, nicht fihig,
wihrend der Entwicklung in den Bulbus
olfactorius oder den Nucleus arcuatus
des Hypothalamus einzuwandern (Bick
etal. 1992; Hardelin et al. 1993; Prager
u. Braunstein 1993; Schwanzel-Fukuda
et al. 1989).

Sehr selten sind Stérungen auf hy-
pophysdrer Ebene wie Anomalien der
[B-Untereinheit von LH und FSH, die
anlagebedingte LH-Sekretionsstorung
beim Pasqualini-Syndrom oder der iso-
lierte FSH-Mangel.

Erworbener zentraler
Hypogonadismus

Ein erworbener zentraler Hypogonadis-
mus kann prinzipiell durch alle Erkran-
kungen hervorgerufen werden, die die

Hypothalamus-Hypophysen-Achse st6-
ren.

Die hdufigste Ursache fiir eine
Schidigung der Hypophyse sind benig-
ne Tumoren des Hypophysenvorderlap-
pens (HVL) wie HVL-Adenome oder
HVL-Zysten. Sie konnen Druck auf die
besonders empfindlichen gonadotro-
pen Zellen des HVL ausiiben und stéren
dadurch die Sekretion der Gonadotro-
pine. Bei einer Hyperprolaktindmie
kann die Gonadotropinsekretion zu-
sdtzlich gehemmt werden. Auch Menin-
geome konnen durch intraselldres
Wachstum eine HVL-Insuffizienz ver-
ursachen. Im Kindesalter fithrt das Kra-
niopharyngeom am héufigsten zu einer
Schidigung der gonadotropen Zellen
des HVL (Banna et al. 1973; Thomsett
et al.1980).

Hypophysenkarzinome sind &du-
Berst selten. Die am héufigsten selldr
metastasierenden Tumore beim Mann
sind das Lungen- und Prostatakarzi-
nom, bei der Frau das Mammakarzi-
nom.

Neben den Hypophysentumoren
spielen posttraumatisch ausgeloste hy-
pothalamisch-hypophysdre Einblutun-



Tabelle 1

Ursachen des zentralen Hypogonadismus

Idiopathischer hypogonadotroper Hypogonadismus

Laurence-Moon-Bardet-BiedI-Syndrom
Anomalien der [3-Untereinheit von LH und FSH
Anlagebedingte LH-Sekretionsstorung (Pasqualini-

Angeboren
(IHH)
Kallmann-Syndrom
Prader-Willi-Labhard-Syndrom
Syndrom)

Erworben

Hypophysenadenome und -karzinome

Meningeome und Kraniopharyngeome
Metastatische Hirntumore

Schadel-Hirn-Traumata

Schwere Allgemeinerkrankungen

Chronische Systemerkrankungen

Medikamente und Drogen

Infiltrative Erkrankungen (Sarkoidose, Histiozytose X)
Infektionen (Basalmeningitis)

Autoimmune lymphozytéare Hypophysitis

gen eine zahlenmiflig wichtige Rolle in
der Genese einer Hypophyseninsulffizi-
enz. Durch Traumata der Schidelbasis
kann der Hypophysenstiel verletzt und
die portale Zirkulation unterbrochen
werden, wodurch der Transport von
GnRH zur Hypophyse unterbunden
wird (Edwards u. Clark 1986).

Schwerstkranke, meist intensiv-
pflichtige Patienten kénnen einen tran-
sienten zentralen Hypogonadismus ent-
wickeln. Das Ausmaf des zentralen Hy-
pogonadismus ist abhingig von der
Schwere der Erkrankung (Woolf et al.
1985; Spratt et al. 1993).

Verschiedene chronische Systemer-
krankungen wie z.B. Leberzirrhose,

Abb.2 > 19-jahriger Patient mit Kall-
mann-Syndrom (zentraler Hypogona-

dismus mit Anosmie) vor sowie nach
6-, 15- und 22-monatiger Behandlung
mit hCG/GnRH

chronische Niereninsuffizienz und
AIDS verursachen einen Hypogonadis-
mus durch eine Kombination primérer
und sekundirer Effekte (Baker 1998).
Medikament6s kann ein zentraler
Hypogonadismus durch eine Langzeit-
therapie mit Glukokortikoiden verur-
sacht werden (MacAdams et al. 1986).
Dopaminantagonistische Medikamente
wie z. B. hochpotente Neuroleptika ver-
ursachen dosisabhingig eine Hyper-
prolaktindmie und damit eine Hem-
mung der Gonadotropinsekretion.

Auch der Missbrauch von Opioiden
kann Ursache eines zentralen Hypo-
gonadismus
1975).

sein (Mendelson et al.

Seltene Ursachen (Tabelle 1) eines
zentralen Hypogonadismus sind Auto-
immunprozesse (lymphozytire Hypo-
physitis), Entziindungen (Basalmenin-
gitis) und infiltrative Erkrankungen
(Sarkoidose, Histiozytose X, Hiamo-
chromatose; Braunstein u. Kohler 1981;
Gama et al. 1995; Garg et al. 1987).

Klinik

Die Klinik des zentralen Hypogonadis-
mus wird bestimmt durch das Ausmaf3
des Testosteronmangels und die St6-
rung der Spermatogenese. Von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Sympto-
matik eines Testosteronmangels ist das
Alter des Auftretens, es wird zwischen
einer pri- und postpubertidren Manife-
station unterschieden (Abb 2; Tabel-
le 2).

Klinik des Hypogonadismus
bei prapubertarer Manifestation

Tritt der Hypogonadismus bereits vor
der Pubertit auf, entsteht das charakte-
ristische Bild des Eunuchen mit langen
Extremitdten und relativ kurzem
Rumpf. Die Scham- und Achselbehaa-
rung entwickelt sich nur spérlich. Penis,
Hoden und Muskulatur bleiben infantil.
Libido und Potenz entwickeln sich
nicht. Héufig tritt eine Gyndkomastie
auf (Van Doop et al. 1987). Die Sperma-
togenese wird nicht iniziiert. Aufgrund
der fehlenden Sebumproduktion tritt
keine Pubertitsakne auf (Kohn et al.
2000). Der Kehlkopf wiéchst nicht, so
dass der Stimmbruch ausbleibt.
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Tabelle 2

Andrologie

Klinik des Hypogonadismus in Abhédngigkeit vom Manifestationsalter
(Mod. nach Nieschlag 1997)

Betroffenes Organ Vor abgeschlossener Nach abgeschlossener
Pubertat Pubertat

Hoden Evtl. Hodenhochstand, Abnahme von Hoden-
kleines Volumen volumen und Konsistenz

Penis Infantil Keine GroBenanderung

Spermatogenese Nicht initiiert Sistiert

Libido und Potenz Nicht entwickelt Verlust

Behaarung Horizontale Pubeshaar- Nachlassende sekundare
grenze, gerade Stirnhaar- Geschlechtsbehaarung
grenze, mangelnder Bart-
wuchs

Prostata Unterentwickelt Atrophie

Muskulatur Unterentwickelt Atrophie

Knochen Eunuchoider Hochwuchs, Osteoporose
Osteoporose

Haut Ausbleibende Akne Trockene, blasse, fein-

gefaltelte Haut
Knochenmark Leichte Andmie Leichte Andmie
Kehlkopf Ausbleibender Stimmm- Keine Anderung der Stim-

bruch

Klinik des Hypogonadismus
bei postpubertarer Manifestation

Tritt der Testosteronmangel nach der
Pubertdt in Erscheinung, bleiben post-
pubertdre Penislinge und Stimmlage
erhalten. Innerhalb von Wochen nach
Beginn des Testosteronmangels kommt
es zu einem Abfall von Libido, Potenz
sowie der geistigen und korperlichen
Leistungsféhigkeit. Die Haut wird diinn
und zart und weist - vor allem periorbi-
tal und perioral - eine vermehrte feine
Féltelung auf (Kohn et al. 2000). Tritt
der Hypogonadismus akut auf, werden
gelegentlich Hitzewallungen beobach-
tet. Die Reduktion des Hodenvolumens,
der sekundéren Geschlechtsbehaarung,
der Muskelmasse und der Knochen-
dichte (Ebeling 1998) entwickelt sich
iiber Jahre nach Einsetzten des Testoste-
ronmangels (Nieschlag u. Jockenhdovel
1989).

Diagnostik
Erste Hinweise auf das Vorliegen eines

zentralen Hypogonadismus ergeben
sich aus der Anamnese und den charak-
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teristischen Untersuchungsbefunden,
wobei der Anamnese wegen der langsa-
men Entwicklung der kérperlichen Ver-
anderungen eine besondere Bedeutung
zukommt. Die Diagnose wird mit den
geeigneten laborchemischen Analysen
gesichert. Aufgrund der vielfaltigen Ur-
sachen kann eine umfangreiche Dia-
gnostik erforderlich werden (Tabelle 3).

Anamnese

Die Anamnese gibt wichtige Hinweise
auf die Genese des Hypogonadismus.
Immer sollte nach Auftreten von Libi-
do- und Potenzstérungen, Riechvermo-
gen, schwere Erkrankungen und Medi-
kamente gefragt werden. Bei Verdacht
auf ein Hypophysenadenom sind Aus-
talle anderer hypophysérer Funktionen,
Kopfschmerzen und Hirnnervenausfl-
le - besonders Gesichtsfeldausfille - zu
berticksichtigen.

Anamnestische Angaben wie ein
Mikropenis bei Geburt, eunuchoide
Korperproportionen und unvollstdndi-
ge Pubertitsentwicklung oder Sympto-
me des Testosteronmangels bei voll-
standiger Pubertitsentwicklung und

normalen Korperproportionen erlau-
ben eine Aussage iiber den Manifestati-
onszeitpunkt des Testosteronmangels.

Korperliche Untersuchung

Die gesamte Korperbehaarung insbe-
sondere Bart-, Achsel- und Schambe-
haarung sowie die Muskulatur miissen
beurteilt werden. Das Ausmafl einer
eventuellen Gynikomastie wird nach
den Tannerstadien dokumentiert. Die
Korperproportionen werden durch Be-
stimmung der Ober- und Unterldnge so-
wie der Armspannweite erfasst.

Die Hodengrof3e wird mit dem Or-
chidometer nach Prader sehr einfach
bestimmt. Da etwa 85% der Testes aus
Keimzellgewebe bestehen, sind bei ei-
ner Verminderung des Keimzellgewe-
bes die Hoden klein und meist von wei-
cher Konsistenz. Vor Einsetzen der Pu-
bertit ist der Hoden Kkleiner als 4 ml.
Das Hodenvolumen liegt beim Erwach-
senen normalerweise zwischen etwa 14
und 30 ml.

Labordiagnostik
Testosteron

Die Bestimmung der Serumkonzentra-
tion des Gesamttestosterons, das sich
aus dem freien und dem proteingebun-
denen Testosteron zusammensetzt,
reicht in der Praxis aus. Testosteron un-
terliegt einer zirkadianen Rhythmik.
Seine Serumkonzentration zeigt daher
tageszeitliche Schwankungen mit einem
Maximum um 8:00 Uhr und einem Mi-
nimum um 20:00 Uhr. Abends ist die

Tabelle 3
Diagnostik des zentralen Hypogo-
nadismus

Anamnese
Korperliche Untersu-
chung
Serumtestosteron
Serum LH und FSH

Spermiogramm
GnRH-Test

MRT der Sella
Perimetrie und Visus-
bestimmung
Endokrinologische
Spezialdiagnostik

Basisdiagnostik

Weiterfiihrende
Diagnostik



Konzentration 30 % niedriger (Bremner
et al. 1983).

Eine einmalige Testosteronbestim-
mung unterscheidet sich nicht signifi-
kant von den Werten gepoolter Proben.
Wiederholte Messungen sind jedoch
bei initial niedrigen oder grenzwertigen
Konzentrationen zu empfehlen (Ver-
meulen u. Verdonck 1992).

LH, FSH

Ist die Testosteronkonzentration sub-
normal oder niedrig normal, sollten LH
und FSH bestimmt werden. Wegen der
pulsatilen Sekretion bestimmen wir die
Gonadotropine aus ,Poolserum®, das
durch 3 Blutabnahmen im Abstand von
20 min gewonnen wird. Beim zentralen
Hypogonadismus sind Testosteron, LH
und FSH subnormal oder niedrig nor-
mal.

Zu beriicksichtigen ist, dass die
gemessenen Hormonkonzentrationen
vom Nachweisverfahren abhingig sind.
Ein Vergleich von Hormonkonzentra-
tionen, die mit unterschiedlichen Ver-
fahren gemessen wurden, ist daher nicht
immer moglich. Dies gilt besonders
auch fiir Peptidhormone wie LH und
FSH (Boots et al. 1998).

Sexualhormonbindendes Globulin

Weniger als 4% des Testosterons im Se-
rum liegen in ungebundener Form vor,
etwa 2 % sind an kortisolbindendes Glo-
bulin, 54 % an Albumin und der Rest mit
hoher Affinitdt an das sexualhormon-
bindende Globulin (SHBG) gebunden
(Dunn et al. 1981). SHBG wird in der Le-
ber gebildet. Seine Funktion ist nicht
vollstindig aufgeklart. Moglicherweise
schiitzt es Testosteron vor dem Metabo-
lismus. Lange Zeit glaubte man, dass
nur das freie Testosteron biologisch ak-
tiv sei, offenbar kann aber auch das an
Albumin gebundene Testosteron andro-
gen wirksam sein (Pardridge 1986). Da-
durch wird die Bedeutung der SHBG-
Bestimmung relativiert.

Weiterfiihrende Diagnostik
GnRH-Test
Ergibt sich bei der Bestimmung von Te-
stosteron und Gonadotropinen im Se-

rum der Hinweis auf einen zentralen
Hypogonadismus, dann wird die Dia-

gnostik durch einen GnRH-Test er-
géanzt. Hierbei werden LH und FSH vor
und 30 bzw 45 min nach i.v. Gabe von
100 ug GnRH bestimmt. Eine unzurei-
chende Stimulation der Gonadotropine
im GnRH-Test weist auf eine hypotha-
lamische oder hypophyséire Stérung
hin. Die Differenzierung zwischen ei-
ner hypothalamischen und einer hypo-
physdren Storung ist erst nach einwo-
chiger Vorbehandlung mit téglicher
i.v. Gabe von GnRH und anschlieflen-
dem GnRH-Test méglich. Eine ausrei-
chende Stimulation von LH in diesem
Test weist auf eine hypothalamische
Storung als Ursache fiir den Hypogona-
dismus hin (Harman et al. 1982; Snyder
et al. 1979).

Spermiogramm

Die Fertilitdit wird mittels Spermio-
gramm erfasst. Zwei normale Spermio-
gramme, die im Abstand von 2 Wochen
gewonnen wurden, sprechen fiir eine in-
takte Spermatogenese. Eine Stérung der
Spermatogenese muss durch 4 oder
mehr pathologische Spermiogramme,
die iiber einen Zeitraum von mehreren
Monaten gewonnen wurden, gesichert
werden. Die Analyse der Spermiogram-
me erfolgt nach den Richtlinien der
WHO (WHO 1999).

MRT

Eine MRT-Aufnahme der Sellaregion
mit Kontrastmittel und feinschichtiger
Darstellung von Hypothalamus und Hy-
pophyse sollte bei Verdacht auf eine sel-
lire Raumforderung veranlasst werden.
Dieser Verdacht besteht bei jedem
Mann, bei dem ein zentraler Hypogona-
dismus neu aufgetreten ist und bei je-
dem Patienten, der gleichzeitig Sympto-
me einer verminderten oder gesteiger-
ten Synthese anderer hypophysirer
Hormone zeigt.

Weitere Untersuchungen

Gegebenenfalls sind bei Verdacht auf
ein Kallmann-Syndrom ein Riechtest,
bei Verdacht auf ein Hypophysenade-
nom eine Visusbestimmung, Perimetrie
und eine differenzierte endokrinologi-
sche Spezialdiagnostik erforderlich
(Klingmiiller et al. 2001). Auf die primi-
re Bestimmung von Inhibin B kann aus
gegenwdrtiger Sicht bei der Diagnostik

des zentralen Hypogonadismus ver-
zichtet werden.

Therapie

Das grundlegende Ziel der Therapie des
Hypogonadismus ist es, Testosteron zu
substituieren und bei Kinderwunsch
durch kombinierte Gabe von hCG und
hMG bzw. pulsatile GnRH-Gabe die
Spermatogenese zu induzieren. Eine
Grunderkrankung muss - soweit mog-
lich - behandelt werden.

Fertilitaitsbehandlung bei zentralem
Hypogonadismus

Bei Patienten mit hypothalamischer
Schiddigung aber intakter Hypophyse
kénnen zur Induktion der Spermatoge-
nese sowohl die pulsatile GnRH-Gabe
als auch Gonadotropine eingesetzt wer-
den, wohingegen bei Patienten mit hy-
pophysirer Einschrankung eine Fertili-
tatsbehandlung nur mit Gonadotropi-
nen erfolgen kann.

hCG/hMG-Therapie

Die Fertilitditsbehandlung mit Gonado-
tropinen erfolgt mit humanem Chori-
ongonadotropin (hCG) und humanem
Menopausengonadotropin (hMG).
Hierbei handelt es sich um aus Frauen-
urin gewonnene Extrakte. hCG bindet
an den LH-Rezeptoren der Leydig-Zel-
len und stimuliert die Testosteronsyn-
these. hMG besitzt FSH-Aktivitdt und
stimuliert die Spermatogenese.

Die Therapie wird durch subkutane
oder intramuskuldre Gabe von hCG ein-
geleitet. Die zur Aufrechterhaltung nor-
maler Serumtestosteronkonzentration
erforderliche hCG-Dosis betrdgt etwa
1.000-6.000 IE pro Woche (Rosemberg
1976). Wir geben 3 Monate lang 5.000
IE hCG pro Woche. Die Dosis wird an-
hand der Testosteronkonzentration im
Serum angepasst. Danach erfolgt ein
Spermatogramm. Anschlieflend werden
zusitzlich 3-mal pro Woche zunichst 75
IE hMG verabreicht. Gegebenenfalls
muss die Dosis auf 150 IE erhsht wer-
den. Die Therapiedauer betrdgt etwa
12 Monate oder ldnger.

Bei Patienten, bei denen noch eine
ausreichende FSH-Sekretion besteht,
kann die Spermatogenese auch durch
eine Monotherapie mit hCG initiiert
werden (Finkel et al. 1985).

Reproduktionsmedizin 2:2001 ‘ 83



Die Wirksamkeit der Therapie mit
hCG und dem teuren, hochgereinigten
FSH oder dem rekombinanten FSH ist
vergleichbar mit der Wirksamkeit der
herkémmlichen Therapie mit hCG/
hMG (European Metrodin HP Study
Group 1998; Liu et al. 1999).

GnRH-Therapie

Bei dieser Behandlung wird GnRH (je-
weils 5-20 ug) miteiner tragbaren Pum-
pe pulsatil, in 2-stiindigen Intervallen,
subkutan injiziert (Klingmiiller et al.
1983). Durch die Simulation des physio-
logischen =~ GnRH-Sekretionsmusters
wird in der intakten Hypophyse die Go-
nadotropinsekretion stimuliert. In der
Folge wird Testosteron gebildet und die
Spermatogenese induziert. Die Dauer
der Substitution wird bestimmt durch
den spermatogenetischen Zyklus, der
74 * 5 Tage betrdgt (Heller u. Clermont
1964), und durch die Transportzeit der
reifen Spermatiden durch den Neben-
hoden von 8-17 Tagen. Die Behand-
lungszeit sollte daher nicht kiirzer als
96 Tage sein. Als Hinweis fiir das An-
sprechen der Therapie gilt die Zunahme
der Testosteronkonzentration und die
Vergroflerung der Hoden. Mit zuneh-
mendem Testesvolumen nimmt auch
die Spermienkonzentration zu. Bei
60 % der Patienten kann eine Spermato-
genese induziert werden (Klingmiiller
1994).

Die Behandlung mit GnRH wird
durch eine Vorbehandlung mit 3-HCG
vereinfacht bzw. verkiirzt (Klingmiiller
etal. 1985). Die Spermatogenese kann
nach Induktion durch intranasale Gabe
von GnRH aufrechterhalten werden
(Klingmiiller u. Schweikert 1985). Die
Therapie dauert bis zu 12 Monaten, sel-
ten sogar noch langer.

GnRH und hCG/hMG Therapie
im Vergleich

Die pulsatile GnRH-Therapie fithrt zu
einer schnelleren Induktion der Sper-
matogenese. Die Haufigkeit der Erfolgs-
rate unterscheidet sich nicht zwischen
den beiden Therapieformen. Allerdings
sind unter der Gonadotropinbehand-
lung die Ostradiolkonzentrationen hé-
her und infolgedessen wird hiufiger
eine Gyndkomastie beobachtet (Scho-
pohl1994).
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Substitutionstherapie
mit Testosteron

Bei fehlendem Kinderwunsch erfolgt
die Therapie des zentralen Hypogona-
dismus durch die Substitution mit Tes-
tosteron. Da Testosteron bei oraler
Gabe rasch in der Leber metabolisiert
wird, wurden verschiedene Testoste-
ronester entwickelt, die aufgrund ihrer
Lipophilie in der Lymphe transportiert
werden und so die Leber umgehen. Al-
kylierte Androgene, die verzdgert in
der Leber metabolisiert werden, sind
hepatotoxisch und stehen im Verdacht,
Lebertumoren zu induzieren, auf ihren
Einsatz sollte daher vollstindig verzich-
tet werden (Henderson et al. 1973).

Zur Zeit stehen injizierbare, orale,
transdermale und  implantierbare
Testosteronprédparate zur Verfiigung,
die unterschiedliche pharmakokineti-
sche Eigenschaften besitzen. Das Ziel
der Testosteronsubstitution ist es, die
physiologischen Konzentrationen so
gut wie moglich zu imitieren. Dieses
Ziel kann z.Z. nur mit den transderma-
len Testosteronpréparationen erreicht
werden (Zitzmann u. Nieschlag 2000).

Intramuskulare
Testosteronsubstitution

Zur intramuskuldren Testosteronsub-
stitution werden Testosteronester ver-
wendet. Im Allgemeinen werden
250 mg Testosteronenanthat alle 3 Wo-
chen appliziert. Ist die Testosteronkon-
zentration unmittelbar vor der nidchsten
Hormongabe subnormal, wird das Ap-
plikationsintervall verkiirzt. Liegt die
Konzentration im Normbereich, wird
das Intervall verldngert.

Testosteronester mit laingerer Halb-
wertszeit befinden sich z.Z. in klini-
scher Entwicklung. Dabei konnen beim
Testosteronundecanoat, das schon als
orales Praparat im Handel ist, die Injek-
tionsintervalle auf 6-8 oder sogar
12 Wochen verldngert werden; mit Test-
osteronbuciclat konnen die Testoste-
ronkonzentrationen iiber 16 Wochen
im Referenzbereich gehalten werden
(Behre et al. 1995, 1999).

Mit der intramuskuldren Form der
Testosteronsubstitution kann die phy-
siologische Testosteronsekretion je-
doch nicht simuliert werden. Nach der
Injektion bestehen meist erhohte, kurz
vor der folgenden Injektion zum Teil

subnormale oder niedrig normale
Testosteronkonzentrationen. Die Testo-
steronschwankungen kénnen mit Fluk-
tuationen von Energie, Libido, Potenz
und emotionaler Stabilitdt einhergehen
(Matsumoto 1994).

Orale Testosteronsubstitution

Zur oralen Substitution wird Test-
osteronundecanoat eingesetzt, dessen
Absorption iiber das Lymphsystem er-
folgt (Horst et al. 1976). Physiologische
Serumtestosteronkonzentrationen wer-
den mit ca. 120 mg/Tag erzielt. In der
Regel werden 2-3 Kapseln mit 40 mg
Testosteronundecanoat (Andriol®) ein-
genommen. Die intra- und interindivi-
duelle Variabilitdt der Serumtestoste-
ronkonzentrationen unter oraler Testo-
steronsubstitution ist sehr grof} (Con-
way et al. 1988).

Testosteronpellets

Mit der Implantation von Testosteron-
pellets konnen iiber einen Zeitraum
von bis zu 6 Monaten physiologische
Testosteronspiegel ~ aufrechterhalten
werden. Die Pellets werden unter Lokal-
andsthesie mit einem Trokar subdermal
implantiert. Durch die Implantation
sind die Patienten iiber einen langen
Zeitraum unabhingig von drztlicher Be-
treuung, zudem treten keine starken
Konzentrationsschwankungen auf, wie
sie bei der intramuskuldren Substituti-
on mit Testosteronenanthat beobachtet
werden. Ein Nachteil der Testosteron-
pellets ist die relativ hohe Abstoflungs-
rate (ca. 8,5%) und ihre schlechte Steu-
erbarkeit (Handelsman et al. 1997; Kel-
leher et al. 1999).

Transdermale Testosterongabe

Die physiologische Testosteronsekreti-
on wird am besten durch die transder-
male Testosterongabe imitiert. Uber die
Skrotalhaut wird Testosteron 40-mal
starker als iiber nicht genitale Haut ab-
sorbiert. Daher wurden zunichst Skro-
talpflaster (Testoderm®) entwickelt, die
einmal tiglich morgens auf die rasierte
Skrotalhaut geklebt und fiir 22-24 h ge-
tragen werden. 2—-4 h nach der Applika-
tion wird ein Maximum erreicht, gefolgt
von einer kontinuierlichen Abnahme,
sodass iiber die gesamte Applikations-
periode normale Testosteronspiegel



aufrecht erhilten werden. Nach Entfer-
nung der Pflaster fillt die Testosteron-
konzentration rasch ab (Korenman
etal. 1987). Bei dieser Substitutions-
form sollen aufgrund der relativ sta-
bilen  Serumtestosteronspiegel  die
Schwankungen von Energie, Libido, Po-
tenz und Befindlichkeit weniger ausge-
priagt sein als nach intramuskuldrer
Gabe.

Seit 1995 stehen Testosteronpflaster
zur Verfiigung, mit denen durch chemi-
sche Absorptionsverstirkung die Testo-
steronsubstitution auch {iber nicht ge-
nitale Hautareale durchgefiihrt werden
kann. Diese Testosteronpflaster (An-
droderm®, Andropatch®) werden um
22:00 Uhr aufgeklebt. Da die maximale
Testosteronkonzentration nach 8 h auf-
tritt, wird die natiirliche Sekretion sehr
gut imitiert. Die Applikationsorte sind
Riicken, Abdomen, Oberarme und
Oberschenkel. Der Nachteil dieser Sub-
stitutionsform liegt in der relativ hohen
Rate chronischer Hautirritationen und
lokaler Kontaktdermatitiden (Meikle
et al. 1996).

Kiirzlich wurde die Anwendung ei-
nes Testosterongels bei hypogonadalen
Minnern untersucht. Dabei wurde ein
1%-hydroalkoholisches Testosterongel
einmal pro Tag auf die Oberarme, die
Schultern und den Bauch aufgetragen.
Das Testosterongel zieht innerhalb von
wenigen Minuten ein. Mit dieser Prapa-
ration kann die Testosteronkonzentrati-
on schnell und effektiv in den Normal-
bereich angehoben werden. Zudem tre-
ten im Gegensatz zu den Testosteron-
pflastern nur geringe Hautirritationen
auf und es kann sehr flexibel dosiert
werden (Swerdloff et al. 2000). Diese
Vorteile machen das Testosterongel zu
einer echten Alternative bei der Testo-
steronsubstitution. Das Gel ist in
Deutschland z. Z. noch nicht zugelassen.

Kontraindikationen
der Testosteronsubstitution

Eine absolute Kontraindikation zur Te-
stosteronsubstitution besteht bei Pati-
enten mit Prostatakarzinom und Mam-
makarzinom. Eine Substitution bei
Minnern, die ilter als 4o Jahre sind,
sollte erst nach Ausschluss einer Prosta-
taerkrankung eingeleitet werden (PSA,
Palpation).

Bei dlteren Minnern sollte die Sub-
stitution niedrig dosiert z.B. mit

100 mg Testosteronenanthat alle 3 Wo-
chen begonnen werden, da ansonsten
Prostataprobleme (Harnverhalten)
oder eine ungewohnliche Steigerung
der Libido induziert werden kénnen.
Auf die intramuskuldre Gabe muss bei
Koagulopathien oder der Gabe von Ku-
marinderivaten verzichtet werden. Vor-
sicht ist geboten bei androgensensitiver
Epilepsie, Migraine, Schlafapnoesyn-
drom oder Polyzytidmie. Bei Patienten
mit Herz- oder Nierenerkrankungen
oder schwerer Hypertonie, bei denen
eine Neigung zur Natrium- und Wasser-
retention besteht, kann die Symptoma-
tik verstirkt werden, sodass auch bei
diesen Patienten Testosteron vorsichtig
dosiert wird (Conway et al. 2000).

Hinweise fiir die Praxis

Ein zentraler Hypogonadismus wird haufig
erst spat erkannt. Bei Verdacht kann die Dia-
gnose durch eine gezielte Anamnese und die
entsprechenden Hormonanalysen (Testoste-
ron, LH und FSH) jedoch relativ einfach be-
statigt werden.

Vor einer Therapie muss die Ursache des
Hypogonadismus bekannt sein. Dies gilt be-
sonders fiir den erworbenen Hypogonadis-
mus.

Bei Kinderwunsch werden durch eine
Therapie mit hCG/hMG bzw. durch die pulsa-
tile GnRH-Gabe Spermatogenese und Testo-
steronsynthese induziert. Die optimale Form
der Testosteronsubstitution steht noch nicht
zur Verfiigung. Besonders kostengiinstig ist
die i.m. Gabe von Testosteronenanthat. Das
Testosterongel ist sehr einfach zu applizieren
und erzeugt physiologische Testosteronspie-
gel, es steht in Deutschland jedoch noch
nicht zur Verfiigung.

Herrn Prof. Dr. H.Egge zum 70. Geburtstag
gewidmet.
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